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摘 要 
目的 
γ干扰素诱导的蛋白 10(IP-10/CXCL10)在器官初次移植排斥反应中起着重要
作用，但其在再次移植中的作用仍不明确，本文主要研究趋化因子 CXCL10 是
否能够对再次移植急性排斥反应的产生影响；由于记忆性 T 细胞的存在，心脏
再次移植排斥反应对传统免疫抑制剂不敏感，因此，在再次移植基础上应用特异
性 CXCL10 抗体来观察其是否能够减轻再次移植物炎症细胞浸润，延长心脏再
次移植的存活时间。 
方法 
实验一、对照组（HTx）：仅接受一次腹腔异位心脏移植；实验组（HRTx）：
接受颈部心脏移植术后第 40 天再次行腹部心脏移植，两组术后均不做任何处理；
通过 qRT-PCR、ELISA 等方法比较 CXCL10 在两组之间表达量的区别，以及其
对生存期、移植物病理改变的影响。 
实验二、对照组（HRTx+NS）：再次心脏移植术后，腹腔注射与抗体同等剂
量的生理盐水（Normal Saline），实验组（HRTx+CXCL10Ab）：再次移植术后，
移植第-1 天（以移植当天为第 0 天）腹腔注射以 150μg/kg 剂量 CXCL10 特异性
抗体，随后每隔 2 天腹腔注射相同剂量 CXCL10 抗体直至移植物完全排斥；通
过病理检测、qRT-PCR、ELISA、流式细胞术研究 CXCL10 抗体在再次心脏移植
排斥反应中的作用。 
结果 
实验一 
    1、HRTx 组中 CXCL10 外周血清浓度高于 HTx（P<0.05），基因表达在 HRTx
组中也有显著上升（P<0.01）； 
    2、初次心脏移植物（HTx）平均存活时间 6.33 天，再次心脏移植物（HRTx）
平均存活时间 3.5 天，再次移植存活期低于初次移植(P<0.001）； 
    3、HTx 组 ISHLT 评分 3.27±0.24，HRTx 组 ISHLT 评分为 4.0，统计两组数
据，具有统计学差异（P<0.05）； 
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    4、HRTx 组中脾脏 CD4+T 细胞比例高于 HTx 组（P<0.01）；CD8T 细胞比
例也升高（P<0.001）。 
实验二 
1、HRTx+CXCL10Ab组中CXCL10外周血清浓度低于HRTx+NS组（P<0.01），
基因表达在抗体应用后也有显著下降（P<0.01）； 
    2、HRTx+NS 平均存活时间 3.5 天（n=6），HRTx+CXCL10Ab 组平均存活期
11.3 天(n=6，P<0.001）； 
    3、HRTx+NS组 ISHLT评分4.0，HRTx+CXCL10Ab组 ISHLT评分为 1.72±0.34，
统计两组数据，具有统计学差异（P<0.001）； 
4、与 HRTx+NS 组相比，HRTx+CXCL10Ab 组中促炎因子 IL-2 和 IFN-γ 的
血清浓度以及基因表达均降低，而抑炎因子 TGF-β 血清浓度和基因表达升高，
而 IL-10 在两组之间无统计学差异； 
5、HRTx+CXCL10Ab 组中脾脏 CD4+T 比例低于 HRTx+NS 组(P<0.001)；
CD8+T 细胞比例低于 HRTx+NS(P<0.001); 
    6、HRTx+CXCL10Ab 组，记忆性 CD8+T 细胞的比例 HRTx+NS 组下降
（P<0.001）；记忆性 CD4+T 细胞在应用抗体治疗，虽有少许下降，但无统计学
意义。 
结论 
1.在心脏再次移植中，CXCL10 表达量的增加促进心脏移植物的功能丧失，
加重移植物内炎症细胞的浸润程度，缩短心脏移植物生存期； 
2.心脏再次移植应用 CXCL10 抗体治疗后，CXCL10 表达量的下降减轻移
植物炎症细胞浸润程度，延长心脏再次移植物的生存期，抑制移植物 T 细胞比
例的增加以及减少脾脏记忆性 CD8+T 细胞的比例，对记忆性 CD4+T 细胞无明
显效果，同时，CXCL10 抗体能够下调 IL-2 和 IFN-γ 等促炎因子的表达，上调
TGF-β 的表达。 
关键词  γ 干扰素诱导的蛋白 10  心脏再次移植  记忆性 T 细胞
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Abstract 
Objective 
Interferon γ induced protein 10(IP-10/CXCL10) play an important role in primary 
transplantation rejection, but role of CXCL10 in retransplantation is still unclear,we 
explored whether CXCL10 exert effect to acute rejection of heart retransplantation. 
Due to present of memory T cells, acute rejection in retransplant model was 
insensitive to traditional immunosuppression, we chose retransplantation treated with 
CXCL10 antibody to observed whether CXCL10 antibody reduce inflammatory cell 
infiltrated and prolong cardiac reallograft survival time. 
Methods 
    Study 1 control group(HTx group)： only suffer once abdominal cardiac 
transplant and experimental group(HRTx group) which suffered twice transplant that 
is abdominal heart transplant 40 days following cervical heterotopic heart 
transplant;we test expression of CXCL10 in two groups and observed CXCL10 
exerted effect to retransplantation. 
Study 2 retransplantation was divided into two groups,control group(HRTx+NS) 
was retransplantation treated with normal saline,experimental group(HRTx+CXCL10) 
was retransplantation treated with CXCL10 antibody(150μg/kg,ip) every other day 
until allograft rejection.We evaluated role of CXCL10 antibody in retransplantation 
through method of qRT-PCR, ELISA, pathological examination and FACS(study 2). 
Results 
Study 1 
1. Serum concentration of CXCL10 in HRTx was higher than HTx(P<0.05),level of 
gene encoding CXCL10 in HRTx was elevated compared with HTx group(P<0.01); 
2. Mean survival time of HRTx allograft was 3.5d (n=6) shorter than HTx group 
(6.5d) (P<0.01); 
3. ISHLT score of HRTx(4.0) was higher than HTx score(3.27±0.25) (P<0.05) ; 
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4. The proportion of CD4+ T cells and CD8+ T cells in HRTx group were higher 
than HTx group at the same period(P value less than 0.01). 
Study 2 
1. HRTx+CXCL10 Abs allograft survival time(11.5d) was longer than HRTx+NS 
group(P<0.001); 
2. Serum concentration of CXCL10 in HRTx+CXCL10Ab was lower than 
HRTx+NS (P<0.05),CXCL10 gene level in HRTx+CXCL10Ab was elevated 
compared with HTx+NS group (P<0.01); 
3. ISHLT score of HRTx+CXCL10Ab (1.72±0.34) was lower than HRTx+NS score 
(4.0)(P<0.05); 
4. Compared with HRTx+NS group,gene expression and serum concentration of 
IL-2 and IFN-γ was decreased and TGF-β was increased(P<0.05).  
5. Compared with HRTx+NS group,the proportion of CD4+ T cells was 
decreased(P<0.001) and proportion of CD8+ T cells in HRTx+CXCL10Ab group 
were lower than HRTx+NS group at the same period(P<0.01). 
6. The proportion of spleen memory CD8+ T cells in HRTx+CXCL10 Abs 
decreased (P<0.01). 
Conclusion 
  1. Increased expression of CXCL10 accelerated allograft dysfunction and promoted 
inflammatory cells infiltrated allograft and shorten allograft survival time in cardiac 
retransplant model. 
2. CXCL10 antibody decreased proportion of CD4+ T,CD8+ T cells and memory 
CD8+T cells in spleen, reduced infiltration of inflammatory cells, down-regulated 
level of IL-2 and IFN-γ and up-regulated level of TGF-β,prolonged cardiac allograft 
survival time, but didn’t exert any influence for memory CD4+T cells. 
Key words interferon γ induced protein 10, cardiac retransplantation, memory T cells
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第一章 前 言 
1.1 心脏移植概况 
1.1.1 心脏初次移植的现状 
1967 年首次报道世界首例人类同种异体原位心脏移植手术，尽管患者因肺
部感染的原因导致死亡，但这手术的完成永久载入心脏移植史册。自心脏移植开
展以来，其数量正逐年上升，每年世界各心脏移植中心完成心脏移植约 4000 例
左右；根据国际心肺移植协会（ISHLT）2014 报告中[1]，截至 2013 年 6 月 30 日，
全球已完成心脏移植总数达到 116104 例，其中成人为 104027 例。我国心脏移植
起步晚，发展缓慢，心脏移植中心包括北京阜外医院、安贞医院、上海中山医院、
武汉协和医院及福建协和医院均完成例数较多，其中阜外医院每年约完成心脏移
植 60 例左右[2]并呈逐年上升趋势。 
新型免疫抑制剂及免疫耐受诱导大大提高心脏移植成功率，据统计，1 年存
活率为 81%，5 年存活率为 69%，10 年存活率为 60%，可见随着心脏移植存活
时间的推移，移植心脏处于各种因素作用下，远期存活率却呈直线下降。M. Pozzi
等学者[3]对其移植中心在 2001-2012 期间心脏移植物失功患者进行回顾性的分析，
总结得到初次移植心脏失去功能的原因主要包括心脏移植物冠脉病变（CAV）、
移植失败、非特异性心衰以及难治性急性排斥反应。 
1.1.2 心脏再次移植的概述 
心脏再次移植自 1977 年首次被报道以后，备受极大的争议，主要原因供体
短缺以及存活率较低，尽管如此，但目前仍然是初次移植物失功治疗的唯一有效
方法[4-6]。Magee JC 等学者[7]对 1996-2005 年间美国注册再次器官移植的回顾性
分析，评估当前形势下再次器官移植的趋势。数据分析表明，2005 年等待再次
器官移植的比例为肾脏（12.4%）、肝脏（9.0%）、心脏（4.75%）。同时也发现，
再次移植器官在数量及占据比例却逐年上升。心脏多移植中心报道心脏再次移植
比例占心脏移植比例平均在 3.0%左右[6, 8]，尽管占据比例少，但其术后 1 年存活
率为 70%，10 年存活率为 38%，均低于初次心脏移植存活率[9-11]。因此，在选择
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病人进行二次心脏移植时，其手术适应症比初次移植更加严格，条件更加苛刻。 
心脏及其器官的再次移植面临着更加严峻和复杂的情况，包括移植失败、排
斥反应、移植物冠脉病变、肿瘤和心衰等在内的多种原因均可以导致移植物失功，
这也是导致存活率下降的重要原因。尽管在国际心肺移植协会(ISHLT)报告中指
出，移植失败及肿瘤是心脏再次移植失败的主要原因，有学者认为可能在数据统
计中将超急性排斥反应及急性排斥反应归因于移植失败，同时也有报道称免疫排
斥反应在初次及再次心脏移植中无统计学区别，无论在初次或者再次心脏移植，
排斥反应仍在移植物失功中起着非常重要的作用从而影响心脏的存活率[1]。目前
对器官再次移植鲜有报道。 
1.2 器官移植与免疫排斥 
    异体器官移植是将异己器官移植到自身代替衰竭器官从而继续发挥正常功
能，但由于人体免疫系统具有识别自己、排除异己的特点，这使得移植器官容易
受到排斥而使得移植器官失去功能。这意味着免疫排斥反应成为器官移植成功的
一大阻碍。 
1.2.1 免疫排斥反应类型及机制 
免疫排斥反应根据其排斥主体的不同分为一是移植物抗宿主反应（Graft 
versus Host Reaction，GVHR），其特点主要是移植物中特异性淋巴细胞识别宿主
组织抗原所导致的排斥反应，主要见于骨髓移植，一旦发生，难以逆转，主要与
人类白细胞抗原（Human Leukocyte Antigen，HLA）配型不符、移植物中有大量
特异性淋巴细胞及受体免疫力低下等有关；二是宿主抗移植物排斥反应（Host 
versus Graft Reaction，HVGR），其主要发生在实体非免疫器官移植中，可继续根
据其发生排斥的潜在机制及速度分为： 
（1）超急性排斥反应：免疫排斥反应非常快，反应程度非常剧烈，其发生
时间在数分钟到 24 小时之内，以广泛急性动脉炎伴血管内血栓形成，不能有效
供血导致移植器官移植失败的特点，主要原因是由于移植前机体内由各种因素包
括反复主要组织相容性（MHC）、ABO 血型不符、移植病史、输血以及多次妊
娠刺激作用下产生抗供体抗体[12]，使得接受移植后，宿主激活机体补体系统和
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诱导血管内皮细胞产生血小板活化因子及高分子量的 von Willebrand 因子等促进
血管内血栓形成最终导致移植物功能的丧失[13, 14]。一旦发生，无特殊有效治疗
方法。目前也只有通过 ABO 及 HLA 血型配型及检查有无特异性抗体来预防超
急性排斥反应的发生。 
（2）急性排斥反应：免疫排斥反应反应快，是移植排斥反应中最常见的类
型，一般发生在移植后 1 周到数月之间，病理组织是以移植物内大量淋巴细胞及
巨噬细胞浸润导致移植物失功为特点。其主要有由 T 细胞介导的急性细胞性排
斥反应和由 B 细胞介导的急性体液免疫性反应。两种机制可单独或者共同作用
于移植器官，进而导致移植失败。 
急性体液免疫主要包括抗原识别、B 淋巴细胞的活化以及抗体产生发挥效应
的三个过程，尽管目前免疫抑制剂的出现及诱导免疫抑制方法的完善，但仍缺少
对体液免疫有效的治疗措施，而 B 细胞介导的免疫排斥反应约占总体排斥反应
15%-20%左右[15]，因此这仍是器官移植研究的一大热点。 
与急性体液免疫排斥反应相比，大部分急性排斥反应由细胞性免疫排斥反应
所介导，主要通过 CD4+T 细胞介导的迟发型反应、CD8+介导 CTL 直接杀伤同
种异性抗原的移植物细胞及组织以及激活非免疫淋巴细胞三种机制。首先抗原识
别，CD4+和 CD8+T 细胞表面上 TCR 分别识别由 DCs 或 APC 细胞提呈的 MHC-
抗原肽复合物，通过双信号传导以及细胞因子作用分别 T 细胞，激活的 CD4+T
细胞可在细胞因子作用下分化为 Th1、Th17 、Th2 以及 Tregs 等效应细胞，CD8+T
细胞则分化为细胞毒性 T 细胞。CD4+T 细胞主动通过分化为 Th1 和 Th17 细胞
后，分泌促炎症细胞因子 IL-2 以及 IFN-γ，进而募集中性粒细胞及淋巴细胞迁移
至移植物中，而 CD8+T 细胞分化 CTLs 之后，迁移至移植物中，通过分泌穿孔
素、颗粒酶素 B 杀伤细胞，此外还有细胞因子、非特异性效应细胞等的参与共
同形成急性细胞排斥反应，此种类型排斥反应对免疫抑制剂敏感，有效的免疫抑
制剂的应用能使急性细胞性排斥反应的发生率控制在 15%以下[16]。 
（3）慢性排斥反应：多发生于术后 6 个月以后，其主要病理特点为移植物
内毛细血管内皮的增生、纤维化等特点，其主要原因包括免疫因素以及非免疫因
素，其中免疫因素由于血管慢性排斥作用，原因一方面有 CD4+T 细胞通过间接
途径识别血管内皮细胞表面 HLA 抗原而被活化，长期刺激作用下，导致 Th1 细
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